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摘 要 


采用 比 洱 法 观察 烙铁 头 Trimeresurus mucrosquamatus MERMA AE 
X (MVA) 诱导 大 鼠 血 小 板 聚 集 。TMVA 在 0.5kg/ml 即 可 引起 血小板 来 集 ， 
20 一 50hgyml 育 集 率 可 高 达 80% 左 右 ， 均 为 不 可 道 诊 集 。 对 低 浓 度 《 5 ug/ml) 
TMVAxE IBER, TERRA HAREEK, 前 列 环 素 
(PGI) 可 增强 其 聚集 活性 ， 对 高 浓度 Eopg/mb TMVAi3SS ng E, MA 
酸 钠 和 前 列 腺 索 E, 可 捕 抗 其 聚集 作用 ，PGI。 有 抑制 聚集 趋势 。 静 注 阿 瑶 酸 钠 
(236mg/kg》 不 影响 以 TMVA 和 ADP 诱导 的 笑 小 板 聚 上 集 ， 对 胶原 诱导 的 聚集 
A BSE, WE (1—4mM) 对 TMVA 诱 虹 的 聚集 无 明显 影响 。 
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A c 3 s id i RRE RR A EAS oh FA. ROMA AR) TEN 
38 35k BIE AE CAA) AE RA (TXA) , GI MRI 
能 通过 不 依赖 血小板 AAA 代 谢 途 径 ( 阮 长 联 等 ，1983) 。 前 列 环 素 (PGLO dni iR XE. 
(PGED) 对 多 种 诱导 剂 所 引起 的 血小板 聚集 均 有 阻 抑 必用 (Wceists，1983)。 阿 笋 酸 钠 和 川 
沪 唆 可 抑制 血小板 TXA, 的 生成 { 徐 理 纳 等 ,1984， 兽 桂 劳 等 ,1980)。 我 们 观察 了 TMYVA 
对 大 鼠 血 小 板 的 聚集 作用 及 上 述 几 种 药物 对 TMY A 诱导 的 大 鼠 血 小 检 素 集 性 的 影响 。 


HE 和 方法 


(—) 材料 实验 用 150 克 以 上 的 雄性 大 限 。 TMVA 系 中 国 科学 院 昆 明 动 物 研 究 
所 提供 ， 为 TMVA Tris 缓冲 液 经 真空 干燥 的 粉末 ， 临 用 时 以 燕 偏 水 溶解 和 稀释 。 可 深 
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FE EJ Hormone) pe, ADP E H Sigma), PGE BEA E E Wellcome, MES, 
PGE, 为 白求恩 医科 大 学 生产 ， SRS, RRM AML ARO ARIMA 
北京 制药 厂 产品 。 

(二 ) 方法 ”将 大 鼠 以 成 巴 比 妥 钠 麻 醉 ， 用 娃 化 注射 器 从 腹 主 动脉 取 血 。 血 液 以 
0.11 M] ERR ico c1 (V / VO iO, Bloe 《1000 转 /分 )， 取 出 的 上 层 液 即 为 富 含 
ihig CPRPO 。 其 余 血浆 继续 离心 0 分钟 “3000 转 /分 ) ， 分 离 出 的 上 清 液 即 为 
$e tap Bug PPP 。 一 般 实 验 中 PRP 的 血小板 数 调 节 在 45 一 50 万 /mm 。 

$ Born 氏 比 浊 法 测定 血小板 聚集 性 。 采 用 日 本 PAT 一 4 A 型 NIKO 四 导 血小板 聚集 
所 进行 实验 。 每 次 取 PRP 0.2ml 置 于 比 浊 管 中 ， 加 药 液 〈 一 般 为 10k1》 FIT CA 2 
分 钉 ， 然 后 加 诱导 剂 《10k1) ， 记 录 加 诱导 剂 后 5 分 钟 的 聚集 曲线 ， 并 计算 最 大 聚集 
X (90) 。 


(—) TMVAi St] HR REGIE FB 

$ 2— 4 RXRPRPiEZ, 4:10.2ml PRP， 加 不 同 汶 度 的 TMYA， 不 同 终 浓度 
TMVA 0.125 一 50khgpml) 的 血小板 聚集 率 见 表 1 ae 1 可见，TMYA 在 0.5kg/ml 即 
Wa) PRR 4%) » 1008/ml Bb AER 60%, 20 一 50ug/] IRR E 
达 80% 左 者 ， 均 为 不 可 逆 聚 集 。 


表 1 ”不同 深度 TMYA 对 大 时 血小板 聚集 性 的 影响 〈《X+SD，n = 5) 


Table. 1 Effect of TMVA on rat platelet aggregation (X+SD, n= 5) 








TMVA (ug/ml) $$ Aggregation TMVA (ug/ml) 24 Aggregation 
0.125 8x1 5 3517 
0,25 615 10 60 + 21 
0.5 1424 20 794 5 
1.0 21 6 25 79 X 4 
2.6 28+ b 50 80x 4 


(二 ) MH RO HERR SET MV A IE Lo 8 RAS A 

1,. 林 外 给 药 ”采用 低 浓 度 《5 bg/ml》 和 高 浓度 《20Kg/ml) TMV AEB it ]NBUR 

Ao SIRT RAS ARE RE 加 1001 生理 盐水 或 Sel pH 3 一 4 RK 

( 咱 营 唆 对 有 照 液 ) 。 为 与 TMYA 作对 比 研究 ， 同 时 也 驶 察 两 药 对 胶原 话 导 血小板 聚集 
的 影响 。 

实验 结果 如 表 2 所 示 ， 阿 魏 酸 钠 对 低 浓 度 TMYA 诱 导 聚 集 作 用 无 影响 ， 可 是 ， 阿 魏 

Me) (4mM) 对 高 浓度 TMVA 诱 导 的 聚集 反而 有 显著 抑制 作用 。 与 上 述 结 果 不 同 ， WH 

酸 钠 对 胶原 诱导 聚集 的 阻 抑 作用 较为 明显 ， 并 且 ， 对 你 浓度 胶原 作用 的 挤 制 强 于 对 高 浓 

度 胶 原 修 用 的 抑制 。 川 营 嗪 不 影响 TMVA 诱 导 的 聚集 ，4 MOTH Ta RR Dat ve F fo R R 


反应 。 
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表 2 阿 魏 酸 锁 和 盐酸 川 彰 唆 体 外 给 药 对 TMYVA 诱导 大 也 
血小板 聚集 性 的 影响 (X 5D, n= 3) 


Table. 2 Effects of Sodium Ferulate and tetramethglpyrazine on 
rat platelct aggregation induced by TMVA 
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Sodiam Feralate Tetrmethgl pyrazine 
Inducer Concentrat ion Aggregation alud Concentrat ion Aggregalion value 
(mM) (99) (mM) oa) 
Control 35+ 9 Control 394 2 
5 ug/ml i 33: 4 20.05 L 37200 >0,05 
4 834 3 4 S94 3 0.05 
TMVA - — 
Control 8547 Control 85+ 10 
209941) I 79+ 6 >0,05 ! 8128 20.05 
1 52421 <0. 05 1 76 二 1 >0,05 
Control 78+ 6 Control 7129 
20ug/nl i 492 5 <0.01 H §4+11 >0.05 
d q «0.01 4 15126 «0.02 
cullayen : y ae m - - Dic D MU = 
Control 764 
S0pg ni i 49 x 24 20,05 
4 240113 «0,03 


DT 


3 BARA (236mg/kg iv) xITMVAGES HAR 
血小板 聚集 的 影响 CX+SD, n= 5 一 6) 


Table. 3 Effects of sodium Ferulate (S. F.) in vivo (236 mg/kg iv) 
on rat plateler aggregation induced by TMYA (X SD, n= 5—6) 




















; Aggregation inhibition : 

Inducer final Drug “ ， 0% P value 
Concentration Control 3425 

TMVA — -== eee 一 - 10% >0.05 
C5 ug/ml) TENE 37 1 10 
Collagen Control 67 +10 

ces AT % «0,01 
(byse Sgin s. F. 35420 
ADP Control 77413 

Eas, iie eS 9% >0,05 
(5 ug/ml) S. F. 70412 
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2. 体 内 给 药 ARUBA AA 236mg/kg 后 即刻 从 腹 主 动脉 取 血 ， 制备 
车 含 血 小 板 血 浆 。 观 察 胶原 和 ADP、TYMYVA 诱 导 血 小 板 聚集 性 变化 。 阿 魏 酸 钠 对 低 浓度 
TY 人 和 ADP 诱 导 的 聚集 没有 影响 ， 对 胶原 诱导 梨 集 有 明显 抑制 作用 〈 表 3 ) 。 

C=) PGE, 和 PGI, 对 TMVA 诱 导 的 血小板 聚集 性 的 影响 

PGE, 对 TMYA 诱 导 聚 集 的 影响 与 阿 魏 酸 钠 相似 ， 即 对 低 波 度 TMYVA 诱 导 聚 集 无 明 
显影 响 ， 查 可 抑制 欧 浓 度 TMYA 诱 导 的 聚集 。 


#4 PGE, 对 TMVA 诱 导 的 大 鼠 血 小 板 聚 集 性 的 影响 ( X+SD，n = 3) 


Table. 4 Effects of PGE, on rat platelet aggregation induced by TMVA 























PGE; 
Inducer Concentration Aggregation P valae 
(uM) (04) 
Control 411 2 
5 pg/ml 0.05 39+ 1 >0.05 
0.5 454 5 20.05 
TMVA — 
Control &5+ 2 
20ug/ml 
0.5 383 <0.01 
Control 65+18 
Collagen 2048 ml 0.06 0 «0,01 
0.5 0 <0, 01 


PGI, 10ng/mifii25ng/mlXj ADP (5 pg/ml) 和 胶原 (25ug/ml, 50pg/ml) 均 有 显 
SWE, XHEHHETMV A4 ERE RAE, PGI, 25ng/mln s TMVÀ (5 pg/ml) 
诱 时 的 血小板 案 集 率 增加 45%， 对 高 浓度 TMV A 诱导 育 集 有 抑制 趋势 。 


TMVA 可 诱导 血小板 聚集 ， 同 时 伴 有 血小板 TXA, 的 生成 。 阿 司 匹 林 可 阻 断 TMVAA 
诱导 家 兔 血 小 板 TXAA。 样 物质 的 形成 ， 但 并 不 影响 TMVA foi +» eR fe PE. dm 
TMVA 可 能 通过 不 依赖 于 TXA, 或 A 人 A 代谢 途径 而 诱导 血小板 素 集 〈 阮 长 耿 ，1983) 。 

据 研 究 CALAN, 19840 , MAR ay TE ft He HEO.25—1.0mg/ml (相当 于 1.2 一 
4.6mM) 时 对 胶原 诱导 的 血小板 TXA, 样 物质 的 活性 有 明显 挤 制 作用 。 BCH RAY 
4mM 可 抑制 高 该 度 (20kg/ml》 TMYA 诱 导 的 大 鼠 血 小 BR HK. Mid HW, TMVA 

(20ng/ml) 诱导 的 大 鼠 血 小 板 聚 集 可 能 通过 血小板 AAA 代谢 。 

TE, MSIE, PGE, 和 了 ls 对 低 浓 度 《5 ng/ml) TMV APES My LEUR E 

都 无 抑制 作用 ， 此 浓度 LTMYA 可 能 系 通过 不 依赖 于 AAA 代谢 途径 而 活化 血小板 。 
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PGE, ALGO TF BEER EB, Fc AMPARO Jd] vt hs E E 
(Weiss, 1983) ) , MMM cAMP 水 平 升 高 可 拖 制 血小板 聚集 ， 一 方面 通过 对 磷脂 酶 
ANE ANG D d rf BG TX A, 的 生成 ， 另 方面 可 激活 蛋白 激酶 ， 使 蛋白 磷酸 化 ， 促 进 血 
^s BS EEIBLSR SO 3E P3 Cay BE SEXE (LassLo. & Quintana 1984)。PGE, 和 PQGI; 对 
高 浓度 (20ug/m) TMVA Sint dE SUR HE ERARIO, ARES 
ERMES, Ani MBA AMPERAR,. ETPGLOXPMEMURE Co ug/mD TMVAR 
FRETKA MHEN, RC T E BEAR. 

J| 0&1.5— 6 mM X] TMVA (10ug/mD 35 52 859 A ti ^] 3 Hof 5 — HT f CR HT 
Se thd PE ACC KR, 19860, ACHR INS HR 1— 4 mM 不 换 制 TMVAC 5 —20ug/ ml) 
PATA RMD AR ERRATA IR HT BEE H TAAT A 98 8E Br St 

本 文 研究 结果 也 说 明 ， 与 胶原 和 ADP 比 较 ，TMVYA 诱 时 的 血小板 聚集 不 易 为 血小板 
AAA. AREA TMV ATEO ARABE, TMV An] EP erie SA 
于 抗 血小板 药 的 机 理 研究 。 
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THE EFFECTS OF SODIUM FERULATE, 
TETRAMETHYLPYRAZINE, PROSTAGLANDIN E, 
AND PROSTACYCLIN ON PLATELET AGGREGATION 
INDUCED BY THE VENOM OF TRIM ERESU RUS 
MUCROSQU AM ATUS IN RATS 


Xu Lina Wang lianping Liu Qinyuc 


¿Department of Pharmacology, Institute of Materia 
Medica, Chinese Academy of Medical Sciences) 


The platelet aggregation induced by the venom of Trimeresurus macros- 
gamatus (TMVA) was estimated by turbidimetric method in rats. TMVA at 
the concentration of 0.5ug/ml elicited platelet aggregation, The ratio of aggre 一 
gation may be 80% more or less when TMVA was used at the concentration of 
20—50 ug/ml. All the aggregations induced by TMVA were irreversible, 

Sodium ferulate and PGE, showed no significant effect on the aggregation 
induced by the lower concentration ( 5 ug/ml) of TMVA, while prostacyclin 
scemed to potentiate the aggregation, Both sodium ferulate and PGE, inhibited 
the aggregation induced by the higher concentration (20ug/ml) of TMVA, while 
prostacyclin showed a tendency to inhibit the aggregation, Tetramethylpyrazine 
(1—4 mM) showed no significant effect on the platelet aggregation induced 
by TMVA. After the intravenous injection of sodium ferulate to rats at a dose 
of 236 mg/kg, the platelet aggregation induced by collagen was significantly 
suppressed, however, the platelet aggregation induced by TMVA or ADP showed 
no obvious change, 

Key words Trimeresurus mucrosquamatus venom Platelet aggregation 
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